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 論文審査の結果の要旨
 細菌の細胞壁生合成や真核生物の小胞体での糖タンパク質生合成において,オリゴ糖鎖の糖キャ1.1ア
 脂質として働く,ウンデカプレニルリン酸やドリコールリン酸等のポリプレニルリン酸の生体膜間フリ
 ップーフロップ反転輸送によるリサイクル機構は細菌の細胞分裂の速度や高等生物における糖タンパク質
 の効率的分泌量の維持などを考慮すると生命現象に不可欠であると考えられるが,未だその機構につい
 てはその存存すら確証が得られていない状態である。本研究はこの反転輸送機構が「フリッパーゼ」と
 総称される酵.素によって触媒されることを立証し,その分子レベルでの解明研究の手がかりを得ること
 を目的として,蛍光標識した細菌の糖キャリア脂質プローブを合成し,それを用いた生体膜間の動的反
 転輸送過程を直接アッセイする系の確立を行ったものである。
 著者はまず,蛍光発色団に7-nin・obellz-2-oxa-1、3-diazol-4-yHNBD)基を選択し,蚕の糞より抽出したウ
 ンデカプレノールを含む3種類のプレノールのリン酸エステルとNBDをリンカーで結合した3種類の
 プローブの合成に成功した。次に,これらのプローブとホスファチジルコリンとで調製したリボソーム
 を用いて,ジチオナイト(Na、S,α)による蛍光プローブの蛍光消光の挙動を調べた結果,ジチオナイト
 処理後一一定時問経過すると蛍光強度が約半分の値を示し,それ以降その蛍光強度値が大きく変化しない
 フ。ラトー域が認められた。さらに界面活性剤TritOllX-100を用いて二重膜構造を破壊することで全蛍光を
 消光出来た。このことは,ポリプレニルリン酸がフリ・ソプフロップによってリサイクルされる量を蛍光
 強度の変化量から導き出す新規なアッセイ法を構築することが出来たことを意味する。実際に細菌の細
 胞膜タンパク試料で蛍光プローブと共にプロテオリポソームを調製し,蛍光プローブの有用性を評価し
 た結果,蛍光プローブの内膜側への取り込みはプロテアーゼ処理・未処理で有意な差が認められた。こ
 のことより,生体膜問のフリップーフロップ量を測定するアッセイ系として,本研究で開発した蛍光プロ
 ーブが有効であることが示された。
 本研究は著者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。
 したがって,小関弘恵知提出の論文は,博士(理学)の学位論文として合格と認める。
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